Interdisziplinare
Therapieplanung beim
metastasierten
Mammakarzinom

R. Wiirstlein, A. Konig, M. Bardenhewer,
C. Gehring, C. Goss, N. Harbeck

Brustzentrum, Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Universitatsklinikum, Miinchen

gynakologische praxis 40, 485-494 (2016)
Mediengruppe Oberfranken -
Fachverlage GmbH & Co. KG

gyndkologische praxis 2016 Band 40/3

i Einleitung

Die iiberwiegende Mehrheit der primaren Mam-
makarzinompatientinnen wird in Deutschland
heute in zertifizierten Brustzentren behandelt.
Die durchschnittliche Heilungsrate betrdgt hier
85% liber 10 Jahre. Dahingegen verlduft das me-
tastasierte Mammakarzinom weiterhin letal mit
einer medianen Uberlebenszeit von 2 -3 Jahren
(> Abb. 1) [1].

Laut den Zahlen des Robert Koch-Instituts
(www.rki.de) starben 2008 in Deutschland iiber
17.000 Patientinnen und Patienten an einem
metastasierten Mammakarzinom. Gleichzeitig
berichten die betreuenden (Gynéko-)Onkologen
bei immer mehr Patientinnen iiber Uberlebens-
zeiten von mehreren Jahren mit teilweise bis zu
10 und mehr Therapielinien, und dies iiber lange
Zeitraume bei guter Lebensqualitat.

Bei singuldren Metastasen liegen in Einzelfdllen
Erfahrungen mit einer dauerhaften Krankheits-
freiheit oder einer stabilen Erkrankung vor. Dies
liegt an der immer individuelleren Diagnostik
und Therapie, die wir den Patientinnen heute
anbieten kénnen, verbunden mit einer steigen-
den Erfahrung mit Langzeitiiberlebenden und
einer zunehmenden Breite an therapeutischen
Méglichkeiten bei den verschiedenen Brust-
krebs-Subtypen. Hier wird insbesondere beim
HER2-positiven Subtyp durch die Hinzunahme
neuer Substanzen die Uberlebenszeit optimiert.
Neue Substanzen wie Immuntherapien offnen
neue Wege.

i Symptome und Abkldrung

Symptome wie Verschlechterung des Allgemein-
zustands aber auch spezifische Symptome wie
Knochenschmerzen, Oberbauchschmerzen, Belas-
tungsdyspnoe, therapieresistenter Husten oder
neurologische Ausfdlle im Rahmen der Nachsorge
sind zu jedem Zeitpunkt nach Abschluss der ad-
juvanten Behandlung im Rahmen der Nachsorge
Erstanzeichen fiir eine Metastasierung. Sie deu-
ten auf die hdufigsten Metastasen-Lokalisatio-
nen (Knochen, Lunge, Leber, Gehirn) hin.
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—— HR+/HER2+

n= 656 16,0 %
—— HR+/HER2-

n=2559 62,5%
—— HR-/HER2+

n=316 7.7 %
—— HR-/HER2-

n=>564 13,8 %

Abb. 1 | Gesamtiiberleben ab Metastase nach HR/HER2 (Diagnosejahr 22001, n = 4095)

Uber die o.g. moglichen Symptome muss die Pa-
tientin im Rahmen der Nachsorge aufgeklart wer-
den. Denn immer wieder sehen wir Patientinnen
mit ossdrer Metastasierung, die teilweise Jahre
nach der Erstbehandlung liber lingere Zeit z.B.
beim Orthopdden ohne Kenntnis der Anamnese
wegen chronischer Schmerzen behandelt werden.

Haut- und Lymphknotenmetastasen werden oft
im Rahmen der routinemaliigen Nachsorgeunter-
suchungen gefunden. Obwohl in der Nachsorge
nicht empfohlen, filhren Tumormarkerverdn-
derungen oder bildgebende Verdanderungen bei
asymptomatischen Patientinnen ebenfalls zur er-
weiterten Abkldarung. In seltenen Fillen werden
die Metastasen bei anderen Behandlungen (z. B.
Thromboseabkldarung, Versorgung einer patholo-
gischen Fraktur, ZNS Ausfdlle) erstdiagnostiziert
und dann weiter abgekldrt.

Bei entsprechendem Verdacht erfolgt eine sorg-
faltige Anamnese und klinische Gesamtunter-
suchung sowie ein komplettes Re-Staging mit
Bildgebung (CT-Thorax und CT-Abdomen sowie
Knochenszintigramm bzw. in Einzelfdllen PET-CT)
erganzt von einer aktualisierten lokalen Befun-
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derhebung (Mammographie/Sonographie) und La-
borevaluation inklusive Tumormarkerbestimmung
als moglicher Parameter zur Verlaufskontrolle.

Zum Ausschluss eines benignen Zufallsbefundes,
eines zweiten Primdrkarzinoms und zur Re-Evalua-
tion der therapeutisch relevanten Tumorbiologie
(Ostrogen- und Progesteronrezeptor, HER2-Status)
sollte immer - sofern klinisch vertretbar - eine
Re-Biopsie aus der Metastase vor Therapiebeginn
erfolgen: Dadurch dndern sich die medikamentd-
sen Therapieoptionen bei jeder 5.-10. Patientin.
Die heute zur Verfiigung stehenden Methoden der
interventionellen Radiologie ermdglichen dies
komplikationsarm und ohne relevanten Zeitverlust.

Die Re-Biopsie von Metastasen stellt ein Beispiel
fiir die Voraussetzung eines interdisziplindren
Netzwerks dar: (Gyndko-)Onkologen, Radiolo-
gen, interventionelle Radiologen, Pathologen,
Nuklearmediziner, Strahlentherapeuten, chirur-
gische und onkologische Experten miissen bei
der metastasierten Mammakarzinompatientin
zusammenarbeiten, um zeitnah die relevanten
MaBnahmen und den bestmdglichen Therapie-
ansatz zu veranlassen.
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I Interdisziplindre Behandlungsplanung,
Leitlinien

Da die o. g. Disziplinen Kernleistungserbringer
der Brustzentren sind, werden die Fille bei me-
tastasiertem Mammakarzinom zunehmend in die
Fallkonferenzen eingebracht, um nach (interdis-
ziplindrer) Diagnostikplanung ein individuelles,
interdisziplindres Behandlungskonzept zu erarbei-
ten und dieses im Therapieverlauf immer wieder zu
priifen oder sequentiell zu ergdnzen (> Abb. 2).

AuRerhalb von Zentren muss diese interdiszipli-
nare Kooperation ggf. auch sektoriibergreifend
im ambulanten Bereich erbracht werden. Die
onkologischen und teilweise auch gyndko-on-
kologischen Praxen verfiigen hier ebenfalls iiber
effiziente Netzwerkpartner.

Obwohl nach eigenen Erhebungen ca. 80% der
Brustzentren in den interdisziplindren Konferen-
zen (in der Regel wdchentlich) metastasierte Pa-
tientinnen vorstellen, ist hier ein einheitliches
und verpflichtendes interdisziplindres (wie bei
der prd- und postoperativen Planung) Konzept
nicht zwingend vorgesehen. In der aktuellen
Matrix des Erhebungsbogens von Onkozert fiir
zertifizierte Brustzentren nach DKG/DGS (www.
onkozert.de) werden lediglich jdhrlich die Fall-
besprechungen bei Lokalrezidiv/Metastasierung,
die endokrine Therapie bei der firstline Metas-
tasierung und eine Follow-up Dokumentation
von Rezidiven, Zweitmalignomen und Metasta-
sen verlangt (Stand 02/16). Selbst bei Studien
werden nur die Primérfdlle berlicksichtigt. Dies
liegt sicher an einer besseren Vergleichbarkeit
von standardisierten Parametern beim Primir-
karzinom, aber auch an der onkologischen Grund-
einstellung der beim einzelnen Therapeuten
liegenden Behandlungsplanung, die derzeit in
Anderung begriffen ist. Nur die interdisziplinre,
aktuelle und dokumentierbare Behandlungsent-
scheidung und dann die individuelle Adaptation
auf die Patientin kénnen im Sinne einer per-
sonalisierten Medizin die Behandlungsqualitat
in der Metastasierung und damit das Uberleben
verbessern. Dieser Lernprozess hat - im Gegen-
satz zu den letzten 10 Jahren -Eingang in die
(gyndko-)onkologische Praxis gefunden und wird
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auch seitens der Patientinnen und Angehérigen
sowie der Zuweiser und Mitbehandler (z. B. Hau-
sarzte) zunehmend eingefordert, z. B. im Rahmen
von Zweitmeinungsberatungen in grof3en Praxen
oder Zentren.

Einen groRen Beitrag dazu liefern auch &ffent-
lich einsehbare Empfehlungen wie die von der
Arbeitsgemeinschaft gyndkologische Onkologie
(AGO) vertffentlichte Leitlinie (www.ago-on-
line.de), die beispielsweise im Jahr 2016 dem
Thema metastasiertes Mammakarzinom 5 Kapitel
gewidmet hat. Dariiber hinaus findet die Kennt-
nis der internationalen Therapieempfehlung ABC
(Advanced Breast Cancer) eine zunehmende Ver-
breitung bei Arzten, aber auch unter Patientin-
nen. Dies liegt unter anderem an der sehr aktiven
Teilnahme von Patientenvertretern im ABC Kon-
sensuspanel, das 2013 und zuletzt im November
2015 im Rahmen einer mehrtdgigen Konferenz in
Lissabon unter Leitung von Dr. Fatima Cardoso
getagt hat. Deutschland ist im Konsensuspanel
vertreten durch Prof. Nadia Harbeck (Miinchen)
und Prof. Christoph Thomssen (Halle/Saale) so-
wie durch die Vertreter deutscher Selbsthilfen (R.
Haidinger, D. Schmitt). Zusétzlich war ein deut-
sches Expertengremium anwesend, das zweijahrig
diese zunehmend verbindlichen Abstimmungser-
gebnisse aus deutscher Sicht diskutiert und pu-
bliziert [2, 3]. Der ABC ist in Analogie zu den St.
Gallen Empfehlungen beim Primarkarzinom ein
internationaler Konsensus zur Bestandsaufnahme
und Wertung moderner Therapieoptionen fiir das
fortgeschrittene Mammakarzinom.

Die Therapieplanung beim metastasierten Mam-
makarzinom erfolgt interdisziplindr und be-
riicksichtigt auch zunehmend lokale Behand-
lungsmethoden (chirurgische/radiologische
Intervention, Strahlentherapie). Eine kontinuier-
liche Abstimmung mit der Patientin und ihrem
Umfeld ist Grundvoraussetzung.

Die individuelle Behandlungsplanung beriicksich-
tigt die Therapieziele Lebensverldangerung, Lin-
derung tumorbedingter Beschwerden (Symptome)
und den langfristigen Erhalt der kirperlichen Leis-
tungsfahigkeit und einer guten Lebensqualitat.
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Abb. 2 | Individualisierte
Tumortherapie

Dabei spielen folgende Faktoren eine therapie-
entscheidende Rolle:

e Patientin: Menopausenstatus, biologisches
Alter, Komorbidititen und Komedikationen,
Allgemeinzustand, Symptome (Remissions-
druck), bisheriger Krankheitsverlauf, Vorthe-
rapien und progressionsfreie Zeiten, Umfeld,
Therapiewunsch (Radikalitat, Therapieziel)

e Tumor: Lokalisation und Menge von Me-
tastasen, tumorbiologische Eigenschaften
(Re-Biopsie: Diagnosesicherung, Hormonre-
zeptorstaus, HER2-Status), Dynamik der Tu-
morerkrankung

Daraus ergeben sich dann folgende Behand-
lungsansdtze: medikamentds, chirurgisch, strah-
lentherapeutisch, radiologisch (interventionell),
supportiv und palliativ.

Die individuelle Therapieplanung steht dabei im-
mer im Vordergrund, die S3-Leitlinie [4] und die
jahrliche AGO Empfehlung bilden die Grundlage
der Behandlungsplanung. Dabei bedeutet indi-
vidualisierte Therapie hier so viel wie notig und
dabei so wenig wie moglich.

Es gibt nur wenige Faktoren, die evidenzbasiert
als pradiktiv fiir einen Behandlungserfolg in der
metastasierten Situation gelten: Menopausen-
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status und Hormonrezeptoren fiir die endokrine
Therapie beim rezeptorpositiven Mammakarzi-
nom sowie HER2-Status fiir eine HER2-gerichtete
Therapie beim HER2-positiven Karzinom. Neben
der subjektiven, klinischen und bildgebenden
Verlaufskontrolle werden auRer konventionellen
Tumormarkern (insbesondere CEA und CA-15-3)
und organspezifischen Laborwerten (wie Biliru-
bin und Transaminasen bei Lebermetastasen)
derzeit neue Marker wie zirkulierende Tumorzel-
len (und deren Tumoreigenschaften) in Studien
erforscht (z. B. DETECT). Der prognostische Wert
zirkulierender Tumorzellen im Blut (CTC) ist be-
reits belegt.

Zu definieren bleiben in der metastasierten Si-
tuation validierte Parameter zur Messung des
Behandlungserfolgs sowie die Beriicksichtigung
von Wirkung und Nebenwirkungsprofil beziiglich
der Lebensqualitdt und der dazu notigen Doku-
mentation. Dies wird von Patientenseite zuneh-
mend eingefordert, um Nutzen (z.B. Verldnge-
rung des progressionsfreien Intervalls) gegen die
dafiir in Kauf zu nehmenden Nebenwirkungen ab-
wagen zu konnen. Seitens ABC wird empfohlen,
das Follow-up Intervall bei Metastasierung im
Sinne eines Re-Stagings auf 2-4 Monatsinterva-
lle bzw. 2-4 Therapiezyklen zu basieren, ebenso
z. B. die Bildgebung des Gehirns nur in speziellen
Situationen und bei Symptomatik als Basisunter-
suchung durchzufiihren.

Ein weiterer Punkt ist, dass das biologische Alter
der Patientinnen oft subjektiv-iatrogen als zu
hoch eingeschatzt wird: Der Konsensus weist auf
die dringende leitliniengerechte Therapienot-
wendigkeit von metastasierten Patientinnen
auch nach dem 60./70. Lebensjahr bei steigen-
der Gesamtlebenserwartung und zunehmenden
Therapieoptionen hin. Dies ist wichtig fiir die
interdisziplindre Zusammenarbeit von Hausdrz-
ten, (Gyndko-)Onkologen und ggf. geriatrischen
Experten oder Pflegediensten.

Grundvoraussetzung fiir alle Therapieentschei-
dungen ist das interdisziplindre Team von in der
medikamentosen und lokalen Therapie erfahre-
nen (Gyndko-)Onkologen, Strahlentherapeuten,
Radiologen und Nuklearmedizinern (inklusive
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Intervention z.B. CT gestiitzter Punktion oder
lokalen Verfahren an Leber, Gehirn, Knochen),
Pathologen und Palliativmedizinern. Vorausset-
zung fiir ein effektives Netzwerk rund um die
Patientin sind dariiber hinaus Spezialisten aus
den Bereichen supportive Versorgung, Pflege,
Physiotherapie und Rehabilitation, Erndhrungs-
und Komplementdrmedizin, Psychoonkologie,
Sozialdienst und Seelsorge. Auch die Beratung
durch die Selbsthilfen und der Informationsaus-
tausch zwischen den Patientinnen z.B. durch
Internetforen spielen hier eine wichtige Rolle.

Eine Abstimmung erfolgt insbesondere bzgl.
Ko-Medikationen auch mit der Apotheke und
der klinischen Pharmakologie, supportiv mit der
Transfusionsmedizin und beratend mit der Hu-
mangenetik. Grundvoraussetzungen sind ein qut
und schnell funktionierendes Labor und zuneh-
mend auch ein spezialisierter OP aufgrund der
spezifischen Anforderungen im Interventionsfall.

Neue Therapieoptionen, die zuerst oft in Form
von Studien angeboten werden und von denen
insbesondere metastasierte Patientinnen zuneh-
mend profitieren, sind weitere Bausteine fiir eine
zukunftsorientierte Medizin und setzen eine qut
funktionierende Studienkultur der Praxis, der Kli-
nik oder des Zentrums voraus.

Heute werden solche interdisziplindren Netzwer-
ke sowohl im ambulanten onkologischen Sektor
als auch sektoriibergreifend und in den Kliniken
in Form von Onkologischen Zentren zusammen-
geschlossen. Durch die vorhandene Expertise
verschiedenster Behandlungspartner besteht
insbesondere bei zunehmend komplexen Fillen
wie z.B. Patienten mit hohen Komorbiditdten
(z.B. Dialyse, Z.n. Transplantation, Multiple
Sklerose etc.) und bei zunehmenden Ko-Malig-
nomen ein groRer Vorteil. An wenigen Standor-
ten in Deutschland wird diese Expertise, meist
universitdr, in Form von CCCs (Comprehensive
Cancer Center) gebiindelt, um dort z.B. durch
strukturierte Biobanken und Spezialisten die er-
forderliche translationale Forschung (vom Labor
in die Klinik) zu gewdhrleisten und damit neue
Erkenntnisse rasch in die Klinik zum Nutzen vie-
ler Patienten zu iiberfiihren. Die Versorgungs-
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forschung ist hier eine junge Disziplin, die den
Prozess begleitet. Die Netzwerke sind bei immer
komplexeren Studienprotokollen Voraussetzung
fir den Erhalt einer fiihrenden onkologischen
Forschungsrolle in Deutschland.

Um eine optimale Behandlung und ein gutes
Nebenwirkungsmanagement zu ermdglichen,
arbeiten wir heute noch mit weiteren Behand-
lungspartnern eng zusammen. Dies umfasst na-
hezu das gesamte Spektrum der Medizin. Als Bei-
spiele kénnen Augenheilkunde (Wechselwirkung
mit antihormoneller Medikation; neurologische
Abkldrung), Plastische Chirurgie (Defektdeckung
bei exulzerierenden Befunden), Dermatologie
(Nebenwirkungsmanagement wie z. B. Nagelver-
dnderungen, Hand-FuB-Syndrom und allergische
Reaktionen), Kardiologie (Herzfunktion unter
z. B. HER2-gerichteter Therapie), HNO (Schleim-
hautnebenwirkungen), Zahnmedizin/Kieferchi-
rurgie (Kieferosteonekrose unter Knochensubs-
tanzen wie Bisphosphonaten oder Rank-Ligand
Antikérpern), Neurologie und Neurochirurgie
(zunehmendes Auftreten von Hirnmetastasie-
rung), Traumatologie/orthopddische Onkologie
(Frakturen und Frakturprophylaxe bei Knochen-
metastasen) und Thorax- und Viszeralchirurgie
(Metastasenresektionen) genannt werden.

[ Lokale Therapieverfahren

Die folgenden Therapieverfahren seien als Bei-
spiele fiir interdisziplindre Therapieansdtze und
fiir die Wichtigkeit der Sequenzplanung von lo-
kalen und systemischen Therapien genannt und
sind im Kapitel ,Besondere Situation und Lo-
kalisation in der metastasierten Situation” der
AGO zu finden.

Lokale Therapieverfahren bei Lebermetastasen:
Hier stehen neben der chirurgischen R0O-Resek-
tion, die eine gute Leberfunktion mit einzelnen
resektablen Metastasen voraussetzt, die regio-
nale Chemotherapie, die regionale Radiotherapie
(Verfahren wie SIRT, Radiochemoembolisation)
und thermoablative Verfahren wie RFA, LITT zur
Verfiigung. Voraussetzungen fiir die Anwendung
einer solchen lokalen, invasiven MaRnahme sind
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die bildgebend oder histologisch gesicherte li-
mitierte Metastasierung, ein Ansprechen auf die
in der Regel zuvor gegebene Systemtherapie und
eine stabile Tumorgesamtsituation sowie die
Option der systemischen Weiterbehandlung und
Stabilisierung nach Lokaltherapie.

Ahnliche Methoden stehen auch bei der Behand-
lung von Lungen-/Pleurametastasen zur Verfii-
gung, ergdnzt von Punktions- und Drainage-
sowie neuen Pleurodese-Verfahren, die insbeson-
dere bei symptomatischen Patientinnen (50%
aller metastasierten Mammakarzinompatientin-
nen entwickeln Pleuraergiisse) nach Ausschluss
anderer Erguss-Ursachen und zytologischer Si-
cherung eingesetzt werden, auch hier ist die
medikamentdse Erhaltungstherapie nétig.

Ein weiteres Beispiel fiir die interdisziplindre
Zusammenarbeit sind Hirnmetastasen, die eine
steigende Inzidenz (bis zu 40°% der metastasier-
ten Patientinnen) v.a. in bestimmten Subtypen
haben und nach wie vor einen ungiinstigen Pro-
gnosefaktor abgeben, auch wenn die mediane
Uberlebenszeit mittlerweile bei iiber einem Jahr
liegt. Neben neurochirurgischen Verfahren werden
gemeinsam mit Chirurgen und Strahlentherapeu-
ten Verfahren wie Ganzhirnbestrahlung (ggf. mit
Radiosensitizern), stereotaktische Radiochirurgie
und stereotaktische fraktionierte Bestrahlung in
Kombination mit systemtherapeutischen Verfah-
ren eingesetzt. Bei speziellen Kollektiven ist sogar
ein primdrer medikamentdser Ansatz sinnvoller
als ein lokales chirurgisches oder strahlenthera-
peutisches Verfahren und umgekehrt. Dies hdangt
ganz besonders auch von der Symptomatik der
Patientin ab und wird immer auch durch suppor-
tive MalRnahmen wie z. B. Cortisongabe ergdnzt.

I Medikamentdse Therapie

Wir wissen, dass bestimmte Subgruppen mit einem
erhdhten Auftreten von Metastasen (z.B. Hin-
metastasierung ist hdufig bei HER2-positven oder
triple-negativen Mammakarzinomen, Knochenme-
tastasen bei rezeptorpositiven Luminal A/B-Ty-
pen) und unterschiedlichem Therapieansprechen
und Uberlebensraten korrelieren. Die Forschung
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widmet sich diesem Thema mit der Entwicklung
spezifischer diagnostischer (z. B. ER-spezifischem
PET-CT bei hormonrezeptorpositiven Viszeralme-
tastasen) und therapeutischer Methoden.

Das Riickfallrisiko in den ersten Jahren nach
Ersterkrankung ist gréRer bei geringem Alter,
fortgeschrittenen Tumorstadium, undifferenzier-
tem Tumortyp G3, negativem Hormonrezeptor-
status, triple-negativem Karzinom und positivem
HER2-Status.

Auch die Therapiestrategien in der medikamen-
tosen Therapie des Mammakarzinoms orientieren
sich an der sogenannten Tumorbiologie ( » Abb. 3).

In den letzten Jahren wurden fiir alle Subgrup-
pen neue Substanzen in das Portfolio der Be-
handlungsoptionen zugelassen. Auch hierzu fin-
den Sie die wichtigen Therapiestrategien bei der
Medikamentenwahl unter www.ago-online.de.

Die am besten bekannte und wirksamste zielge-
richtete Therapie des Mammakarzinoms ist die
endokrine Therapie in Abhangigkeit vom Hor-
monrezeptorstatus. Sie ist damit die Therapie
der Wahl in der metastasierten Situation, auRer
es liegt eine Resistenzentwicklung oder eine akut
lebensbedrahliche Situation mit hohem Remissi-
onsdruck vor. Abhdngig vom Menopausenstatus
und der vorherigen (adjuvanten) Therapie stehen
Tamoxifen, steroidale und nichtsteroidale Aro-
mataseinhibitoren, Fulvestrant und seit 2012 bei
der postmenopausalen Patientin die Kombinati-
on aus nicht steroidalem Aromataseinhibitor und
dem m-TOR Inhibitor Everalimus (Afinitor) zur
Verfiigung. Die Hinzunahme von Everolimus zur
Antihormontherapie zeigt in der Metastasierung
einen signifikanten und deutlichen Effekt im pro-
gressionsfreien Intervall mit einem Trend auch im
Gesamtiiberleben. Dies gilt fiir viele der neu zuge-
lassenen Substanzen der letzten 2-3 Jahre und
setzt den Trend der verldngerten Lebenszeit trotz
Metastasierung fort. CDK 4/6 Hemmer wie Palbo-
cidib (Ibrance) werden das Behandlungsspektrum
auch bei uns in Kombination mit Fulvestrant oder
Aromatasehemmer ab der ersten Therapielinie er-
weitern. Die endokrine Therapie wird sequentiell
bis zum ndchsten Progress eingesetzt.
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Beim triple-negativen Mammakarzinom - eben-
so wie als Kombinationspartner bei der ziel-
gerichteten Therapie oder bei hohem Remissi-
onsdruck oder nach Versagen einer endokrinen
Therapiesequenz - bleibt die Chemotherapie
Therapie der Wahl, insbesondere bei sympto-
matischen Patientinnen. Die Beriicksichtigung
des therapeutischen Index (Verhdltnis Wirkung
zu Nebenwirkung) erhdlt eine zentrale Rolle im
Patientengesprdch. Die Wahl der Therapie be-
riicksichtigt vorherige Chemotherapien und de-
ren progressionsfreie Intervallzeiten und indi-
viduelle Toxizitdten ebenso wie das biologische
Patientenalter, Begleiterkrankungen und vorhan-
dene Organtoxizitdt. Metaanalysen zeigen, dass
bei taxan- und anthrazyklinnaiven Patientinnen
die Monoanthrazyklin- bzw. Taxantherapie die
erste Wahl darstellt, nach entsprechender Vor-
therapie die Monotherapie mit einer der beiden
Einzelsubstanzen. Kombinationschemotherapi-
en fiihren zwar zu einer erhdhten Ansprechra-
te, aber mit deutlich erhdhter Toxizitat. Fiir die
first-line-Therapie liegen hier Empfehlungen fiir
Doxorubicin, Epirubicin, pegyliertes liposoma-
les Doxorubicin, Docetaxel und Paclitaxel vor,
auBerdem fiir nab-Paclitaxel, Capecitabine, Eri-
bulin oder Vinorelbine. Eine zugelassene Kombi-
nationstherapie in der first-line ist auch Beva-
cizumab mit Paclitaxel oder Capecitabine, wobei
die Taxankombination eine bessere Wirksamkeit
(PFS) gezeigt hat. Therapiedauer und Zyklenzahl
sollte individuell an Wirksamkeit und Toxizit&t
angepasst werden. Neben der Wiederentdeckung
dlterer bekannter Substanzen wie Platin oder Na-
velbine wurden in den letzten Jahren auch neue
Chemotherapeutika wie nab-Paclitaxel (Abraxa-
ne) oder Eribulin (Halaven) zugelassen.

Wesentliche Veranderungen hat es in den letzten
zwei Jahren durch drei neue Zulassungen beim
HER2-positiven, metastasierten Mammakarzinom
gegeben:

Neben den Monosubstanzen Trastuzumab oder
Lapatinib in der Kombination mit Chemothera-
pie oder endokriner Therapie stehen jetzt die
Kombination von Trastuzumab und Lapatinib, die
Kombination von Taxan plus Trastuzumab plus
Pertuzumab (Perjeta) (als first-line-Therapie)
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HER2-Status

-
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Lapatinib (HER2 pos.)

e —

Je nach Klinik
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A\

rezeptor-
Status

Status

Chemotherapie
HER2-positiv: + Trastuzumab und
Pertuzumab/ + Lapatinib, T-DM1

HER2-negativ: + Bevacizumab

Abb. 3 | Therapiestrategie beim metastasierten Mammakarzinom nach Zulassungsstatus 07/2016

und die Substanz T-DM1 (Kadcyla) nach vorhe-
riger Taxan- und Trastuzumabhaltiger Therapie
aufgrund verbesserter Wirksamkeit beim progres-
sionsfreien Intervall und eines Uberlebensvor-
teils zur Verfiigung. Hier sind ab Zeitpunkt der
Erstmetastasierung onkologische Uberlegungen
zur Therapiesequenz im weiteren Verlauf obli-
gat, um alle Substanzen an der richtigen Stelle
zulassungsgerecht einzusetzen. Eine mdgliche
Sequenzfolge zeigt » Abb. 4 [5].

Dariiber hinaus bieten in allen Bereichen laufen-
de Therapiestudien auch in Deutschland oft die
Chance auf einen zusdtzlichen Therapieschritt
durch neue Substanzklassen.

In Ergdnzung zur hier dargestellten systemi-
schen Tumortherapie werden bei Knochenme-
tastasen immer knochenspezifische Substanzen
wie Bisphosphonate oder Rank-Ligand-Antikér-
per (Denosumab [Xgeva]) eingesetzt, um Fol-
gekomplikationen der ossaren Metastasierung
(Fraktur, Schmerzen, Hyperkalzdmie) zu vermei-
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den. Diese Substanzen stehen oral, intravends
und subkutan zur Verfiigung. Bei symptomati-
schen Knochenmetastasen oder bei Gefahr von
Nervenldsion oder Fraktur muss zudem die or-
thopadische Stabilisierung und Strahlentherapie
erwogen werden. Ergdnzt werden die Optionen
durch Radionuklidtherapieverfahren und Schmer-
zeinstellung.

Unter Beriicksichtigung der o. g. Grundsatze kann
jeder Patientin eine individualisierte Therapie an-
hand des tumorbiologischen Subtyps, unter Be-
riicksichtigung des bisherigen und zu erwartenden
Nebenwirkungsspektrums, der Applikationsform
(wochentlich versus dreiwdchentlich; oral versus
i.v.) und des Remissionsdrucks (Mono- versus
Kombinationstherapie) angeboten werden.

Bei allen neuen Therapiesubstanzen ist die Be-
riicksichtigung des Nebenwirkungsspektrums von
Bedeutung. Die neuen Substanzen zeigen gerade
fiir die (Gynéko-)0Onkologie neue Nebenwirkungs-
bereiche wie Pneumonitis, Stoffwechsel- und
Hautverdnderungen sowie Stomatitis. Daraus
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Friihes Erstlinien-
Mammakarzinom Therapie
1 Jahr Trastuzumab
Trastuzumabh, + Pertuzumab
beginnend mit + Doxcetaxel
Chemother_ap:e, Aromatsasehem-
vorzugsweise iy
: mer + Lapatinib
neoadjuvant
g bzw. Trastuzumab
(natiation ab (Postmenopause)
pT1b, pNO) P
Trastuzumab-
Klinische Studie Monotherapie

Klinische Studie

Zweitlinien- Weitere
Therapie Therapielinien
T-DM1 Weitere Kom-
Lapatinib binationen mit

+ Capecitabin Trastuzumab bzw.
Lapatinib Lapatinib

+ Trastuzumab T-DM1
(Hormonrezeptor- o )
negativ) Klinische Studie

Trastuzumab +/-
Chemotherapie
Treatment beyond
Progression (TBP)

Klinische Studie

Abb. 4 | Therapie beim HER2-positiven Mammakarzinom (basierend auf AGO- sowie ABC2- und ESMO-Empfehlungen)

ergeben sich ebenfalls neue interdisziplindre
Zusammenarbeiten und Lernprozesse im Neben-
wirkungsmanagement (Prophylaxe und Therapie).
Dies gilt auch fiir die neuen Applikationsformen
wie orale oder subkutane Gaben. Daher miissen
diese neuen Substanzen ebenso wie alle neuen
onkologischen Therapeutika unter engmaschiger
onkologischer Uberwachung eingenommen und
ggf. ein entsprechendes Nebenwirkungsmanage-
ment eingeleitet werden. Gerade bei den neuen
oralen Substanzen erleben wir leider immer wie-
der, dass statt der Einleitung individueller Gegen-
malnahmen die Medikamente einfach abgesetzt
werden, damit aber auch die Wirksubstanz in der
metastasierten Gesamtsituation fehlt. Gleiches
gilt auch fiir den Einsatz der Supportivmedikati-
on (Antiemese, Neutropenieprophylaxe o0.d.), die
ebenfalls immer wieder durch die Patientin oder
extern abgesetzt wird, und dann in der Praxis oder
Klinik ein erschwertes Patientenmanagement fort-
gefiihrt werden muss.

I Fazit fiir die Praxis

Aufgrund neuer diagnostischer Methoden (Re-Biop-
sie von Metastasen, Bildgebung, Tumorsubtypi-
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sierung) und interventioneller Verfahren (Radi-
ofrequenzablation, stereotaktische Bestrahlung)
sowie eines Trends zu mehr Metastasenchirurgie
steigt beim metastasierten Mammakarzinom der
Bedarf an einer zentralen Koordination der inter-
disziplindren Netzwerkpartner und an teils sekto-
riibergreifender Versorgung zwischen Hausdrzten,
niedergelassenen Fachdrzten und Klinikbereich. In
einer Art Lotsenfunktion wird hier der erganzende
Einsatz spezialisierter Pflegekrdfte international
gefordert. Ob in einer Klinik-, Netzwerk- oder Te-
lefonkonferenz: Wir alle sollten diesen interdiszip-
lindren Beitrag zu einer onkologischen Qualitdt auf
hochstem Niveau leisten. Dies erfordert letztlich
auch seitens der Patientin ein Verstandnis fiir den
dafiir nétigen Zeit- und Abstimmungsbedarf, der
das optimalste Behandlungskonzept und damit
ein verbessertes Uberleben in der metastasierten
Situation gewdhrleisten soll.

I Zusammenfassung
Die Behandlung des metastasierten Mammakarz-
inoms wird zunehmend zu einer interdisziplina-

ren Herausforderung dieser, in der Regel leider
immer noch todlich verlaufenden, Erkrankung.
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Langere Krankheitsverldufe durch zunehmend
diagnostische und therapeutische Behandlungs-
planungen bedeuten ldngere Behandlungszeiten,
denn dank neuer Therapieoptionen und eines
umfassenden Studienangebots steigen progres-
sionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben.
Der Erhalt einer maglichst hohen Lebensquali-
tat setzt eine gute Vertraglichkeit und ein gutes
Nebenwirkungsmanagement sowie eine umfas-
sende Beriicksichtigung der familidren, sozialen
und auch sozioGkonomischen Gesamtsituation
des Netzwerks der Patientin voraus. Das inter-
disziplindre Netzwerk der Behandelnden ist Vor-
aussetzung fiir ein optimales, individualisiertes
Therapiekonzept. Erstmals beim Advanced Breast
Cancer Konsensus (ABC1) in Lissabon 2011 und
dann vertieft beim ABC2 2013 und ABC3 2015
wurden internationale Empfehlungen zur Diag-
nose und Behandlung des metastasierten Mam-
makarzinoms ausgesprochen, was in Deutschland
in den jahrlich aktualisierten AGO Empfehlungen
(www.ago-online.de) bereits umgesetzt wird.

Wiirstlein R, Konig A, Bardenhewer M,
Gehring C, Gass C, Harbeck N:
Interdisciplinary approach in MBC

Summary: Treatment of metastatic breast can-
cer, an unfortunately still mostly fatal disease, is
increasingly becoming an interdisciplinary chal-
lenge. Longer courses of disease due to more
carefully scheduled diagnostic and therapeutic
measures cause longer therapy durations. No-
vel therapeutic and trial options lead to longer
progression-free and overall survival. Good to-
lerability and sufficient side effect management
as well as consideration of family life and social
and financial circumstances are prerequisites
for maintaining a good quality of life. An inter-
disciplinary network of all therapy partners is
essential for an optimal individualized therapy
concept in metastatic breast cancer. For the first
time, international guidelines for diagnosis and
treatment of metastatic breast cancer were pub-
lished at the Advanced Breast Cancer Consensus,
ABC1 (Lisbon 2011) and subsequently revised
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at ABC2 (2013) and ABC3 (2015). In Germany,
recommendations for metastatic breast cancer
can be found in the evidence-based annually
updated AGO guidelines.

Key words: MBC net-
work

interdisciplinary setting -

ago-guideline — ABC conference
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